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Esta invencidn se refisre a una nueva serie -

de agentes antibidticos y a métodos para su preparacidn.
lds particularmente, se refiere a una seris de ésterss

de ciclopentenilo sustituido de alfa~carboxiarilmetil-

: penicilinas, que son activos frente a una amplia varie-

. dad de bacterias, incluyendo los organismos gram—posi-

- tives y gram-negativos, tante in vitro como in vivo,

La disponibilidad de formaso derivados efec-
tivos por vf{a oral de los antibidticos de penicilipa, =-
y sspecialmente de la alfa-carboxibencilpenicilina, una

de las pocas penicilinas efectivas contra organismos -

. gram~positivos y gram—-negativos, ss limitada. El desa-

t
;

- rrollo de derivados o formas de alfa-carboxibencilpz-

nicilina y de compuestos relacionados que son efectivoe

; per se, o que son metabolizados al cido original del -

{

! que proceden, representa un progreso sustancial en el -

tratamiento de infsceciones in vivo.
Se ha descubisrto ahora una nueva ssrie de -

ésteres de alfa~carboxiarilmetilpenicilinas ds la férmu-

la
0 5 CH
", '
Rq==~CH=~ C e CH—eh” ¢ I
! ! ! N cH
! ! 3
=0 0=C—N CH COOH

en la que Rq es tienilo, furilo, piridilo, fenilo, o -
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fenilo sustituido en el que el sustituyente es alcohiléw7«~
inferior, cloro, bromo, alcoxi inferior, di(alecohilo - g
inferior)amino o trifluorometilo; vy R2 es aicohilo in=- :
ferior bencilo o bencile sustituido.

5 De los grupos de alcohile inferior y alcoxi

inferior son preferidos los que tienen de 1 a 4 4tomos

de carbhono en los restos de alcohilo y alcoxi, ya que ~

los reaccionantes que llevan estos grupos estén més -:
fdcilmente disponibles gque los requeridos para que es—-
10 tos grupos tengan un ndmero mayor de &tomos de carbono. |
También estdn inclufdas en el objeto ds es-
ta invencién las sales Farmacduticamente aceptables de

los nuevos compuestos de férmula I en las que uno o am-

bos grupos &cidos estén implicadoé en la formacidn ﬂé‘:
15 la sal., Para la preparacidn de composiciones farmacéqﬁi-
camente aceptables de estos valioscs antibidticos sﬂﬁ‘

dtiles las sales tales como las de sodio, potasio, cal-

cio, 'magnesio, amonio y sales de amonio sustituildo, = i
por ej. procaina, dibencilamina, N,N'-dibenciletilshﬁ{" ;
20 ~ diamina, N,N'-bis(deshidroabietil)etilendiamina, l-ééﬁ; ;
namina, N-stilpiperidina, N-hencil-beta—fenetilaminé}-i i
trialcohilaminas, incluyendo la tristilamina, asf cono |
sales con otras aminas gque han sido utilizadas parae for-
mar 8ales con bencilpenicilina. !
25 Estos nuevos compusstos puedsn existir en -
las formas epiméricas "D" y "%, denominadas convenien=
temente epimeros D y L. Por ibktantm, en sl objeto de

esta invencidn se incluyen los epimeros D y L, y mez—-

clas de ellos, de los compuestos de la férmula I ante——

30 rior, cada uno de los cuales muestra una sustancial == |

24.8.70 -3 -
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- actividad terapéutica. i '

Un aspecto de la invencidn se refiere a un -

% procedimiento para preperar un compuesto de la Fdérmula

b1
i
!

po
(3]
2

5
CH clﬂ/ \C(CH3)2
0= C N He———COOH

- ) oo T v ()
"
o

o

iy sus aales farmacduticamente aceptables, en la gue R1
e@s tienilo, furile, piridilo, fenilo o fenilo sustituil-
i do en el que el sustituyentd es alcohilo inferior, -- ;
cloro, bromo, alcoxi inferior, di(alcohil inferior) =
1 amino o triflucrometilo; vy R2 es alcohilo inferior ben-
cilo, o bencilo sustituido, que comprende hacer reac--

gionar un compussto de la fdrmula

!
!
N CH coom

en la que M es hidrégeno, sodio, potasic 6 tri(alcohil

i inferior)amina con un compuesto de la férmula
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! !
Ry-C=---C=0

!

C

!

0

1
0 — R

en la que Rl y R2 son caomo se han definido anteriormen=—
te y en la que A y B, tomados conjuntamente, forman un
enlace simple o sencillc, 6 A ss hidrdgeno cuando X -
gs cloro, bromo §

0

-0 -C <+ R4

donde R4 gs bencilo o alcohilo inferior.
Los nuevos compusstos de esta invencidn se -
preparan convenientemente por acilacién de 4cido 6-ami-

nopenicilédnico o una sal de metal alcalino del mismo,:

por ej. de sodio o de potasio, o une sal de tri(aIGQﬁi;

inferior)amina del mismo, tal como la sal de trietile- )

mina, con un éster de &cido arilmalénico de la férmula

cOX
Ry = CH<:::
COOR4

en la que R estd seleccionado del grupo que consta de
cloro, bromo y -0COR,, donde R4 estd seleccionado del

grupo que consta de bencilo y alcohilo inferior; Rs e8

-5 -
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y Rl y R2 son como se han definido anteriormente, en
un disolvente inerte frente a la reaccidén, a una tem-
peratura de desde appoximadamente 02 a SDQQ y un pH
de desde aproximadamente 5 a aproximadamente 8.

El grado de pureza del 4cido 6-aminopenicild
nico no es critico para el éxito del procedimiento. El
4cido 6-aminopenicildnico puede emplearse en forma pu-
ra, en forma parcialmente pura; o en forma cruda tal
como la contenida en un caldo de fermentacidn. Natural
mente, cuando ee usa agua como disolvente, se prefie-
ren los caldos de fermentacidn que cantienen dcido —
6~aminopenicildnico desde un punto de vista econdmico,

Disolvente inerte frente a la reaccidn quie-
re decir un disolvente que, bajo las condiciones dol
procedimiento, no entra en reaccidn apreciable con =
ninguno de los reaccionantes ni ds los productos, Pue-
den utilizarse disolventes acuosos y no acuosos. El -~
emplec de agua como disolvente determina, desde luego,
algo ds hidrdlisis del reaccionante del cloruro de --
dcido. No obstante, bajo lés condiciones apropladas de
temperatura, pH y tiempo, la hidrdlisis tiene lugar a
una velocidad relativamente baja comparada con la de -
la reaccidn de N-acilacidn dessada. Los disolventes -

adecuados para sl procedimiento de esta invencidn in~=-
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gluyen el cloruro de metilsno, benceno, cloroformo, =-
dioxano, agua, acetona, tetrahidrofurano, éter dietI-

lico y éter dimetflico. Pueden utilizarse también sis-
temas de disolventes acuosos, incluyendo aquellos en =
los gue se forma una emulsidn, por esje. agua-disolvente
inmiscible con el agua. Los disolventes que forman fé-
vilmente emulsiones con el agua incluyen los disolven-

tes no miseibles con el agua tales como el benceno, n-

butanol, elorurc de metilsno, cloroformo, metil-iscbutil-

cetona, y acetados de alcohilo inferior (por ej. aceta-
to de etilo). Los disolventes inmiscibles con el agua
preferidos son la metil iscbutil cetona y sl acetato de
etilo. .
La reaccidén es efectuada en un intervalo de‘f‘

pH de desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 8;

-y, preferiblemente, en el intervalo de pH de 6 a 7, L1~

pH es mantenido en eli punto aproximadamente nesutro por

adicidn de un aceptor de 4cido adecuado, tal como un -

hidréxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreo,. -

Alternativamentd, y prefariblemente, el pH es manteniﬁd-

por el sistema de emplear una sal de §cido 6-aminapeni-
cilédnico con una base orgénica. Puede emplearse cualé;
quier base orgénica que forme una sal con dcido f-ami-
nopenicildnico, Son bases orgédnicas adecuadas las fri-
(aleohil inferior)aminas, dibencilamina, N,N'=-dibencile-
tilendiamina, N~(alcohil inferior)-piperidinas, N~(al=-
cohil inferior)-morfolinas, N-bhencil-beta-fenstilamina,
N,N'-bis~deshidroabistilamina, deshidroabietilamina y -
l-~afenamina. Sin embargo, es ventajosc utilizar una tri-

(alcohil infaerier)amina, preferiblements trietilamina,

-7 -
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como base orgédnica. Estas bases tienen la ventaja de -

formar con el 4cido 6-aminopenicilénico una sal que -
a@s soluble en muchos de los disolventes antes indica-
dos. Son particularmente (tiles cuando se emplea un
sistema disolvente no acuosc, tal como el cloruro de
metilena,

La reaccidn puede efectuarse en un amplio
intervalo de temperaturas. Puede trabajarse con tempep
raturas de desde aproximadamente 02 hasta aproximada-~
mente 502C. Se prefiere, no obstanée, emplear tempera-—
turas coéprendidas entre aproximadamente 08C y aproxi-
madamente 309C, con el fin de evitar la degradacidn -
de los produétos.

La forma preferida de los ésteres de 4cido -
arilmaldnico como agentes de acilacidn es el monocloruro
de 4cido, por su relativa facilidad de preparacién od
comparacidn con la preparacidén de los anhidridos. .

Los reaccionantes de monodster de 4mido aril-
malénico son preparados convenientemente por reacciéni

de la aril-cloro-carbonil-cetena apropiada

cool
'
Ri-=C=C=20

con el alcohol aproupiado RZDH, donde Rl y R2 son como
se han definido anteriormente, para producir una aril-
carboxi-carbonil-cetena., La reaccidn es efectuada con
una proporcidn molar de l:1, a una temperatura de des-
de aproximedamente =7D2C a aproximadamentd 302C, y, =

deseablemente, en un disolvente inerte para la reaccidn,

-8 -
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para permitir una mejora mezcla y control de la LEaACm

cidn. Son disolventes adecuados el éter dietflico, =~
éter dimetf{lico, dioxano, clorure de metilsno, y clo=
roformo. 7

La mezcla ds reaccidn es tratada después con
agua y se afiade una base, por ej. bicarbonato de sodio.
La mezcla de reaccidn, si se dacuentra por debajo del
punto de solidificacidn del agua, es calentada al me-
nos hasta 02C, bien antes o después de la adicidn del
agua y la base. Se afiade base suficiente, generalmente
de dos a tres equivalentes, para neutralizar el subpro~

ducto de cloruro de hidrdgeno, y para formar la sal del

monodster de 4cido arilmaldnica. La mezcla es agitada .

durante aproximadamente media hora, y después el disol-.

vente orgénico es extrafdo a presidn reducida a menos_ .

de 359C, La disolucidn que queda es sometida a extrac- ,

cibén con éter, enfriada a 102-152C, y el pH aJustado -

a aproximadamente 2, La disolucidn 4cida es sometida -:

a extraccidén con un disolvente adescuado, por ej. cloru=—

ro de metileno, sl extracto es secado y el disclvente

es axtrafdo despuds bajo presidn reducida.

Alternativamente, los monoésteres de dcido =

arilmalénico se preparan por monoesterificacién del -

fcido arilmaldnico elegido segdn procedimientos conoci=-

~ dos, por ejemplo haciendo rsaccionar el &£cido arilmalé-

nico con el reacclonante de alcohel en presencia de -

~cloruro de tionilo y N,N~dimetilformamida,

. Los monodsteres de #dcido arilmaldnico asf -

producidos son convertideos en sus derivados de monoclo-

ruro de &cldo por tratamisnto con un exceso de cloruro -
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L,

de tionilo, usualmente en presencia de un disolvente -

inerte frente a la reaccidn, tal como el benceno, &ter
dietflico o clorurc de metileno, a una temperatura de
desde aproximadamente 02 a aproximadamente 802C, segidn
5 ! procedimientos muy connéidos por los expertos en la -
técnica.
l.gs arilelorocarbonil~cetenas rdqueridas son
; preparadasApor reaccidn de un dcido arilmaldnico con =~
‘ un agente halogenante selsccionado del grupo gque cons-
10 - ta de Clsp, ClzP, 81390 y C1250, a temperaturas compren-
. i didas entre aproximadamente 09 y aproximadamente 502G,
; y durante perfodos comprendidés gntre aproximadamente -
i una hora y aproximadamente diez horas. La rgacciﬁn es
% efectuada en presencia de un sistema disolvente, prefe-
18 ; ritlemente un sistema disclvente inerte para la.reac—
cidn. Son disolventes adecuados los é&teres de dialcohi-
lo, por ej. del &ter dietilico, éter dipropflico, Ste—
res mono=~ y dimet{licos de etilenglicol y propilengli4
col, cloruro de metileno y clorofeormo.
20 El perfodo de reaccidn depende, naturalmente,
de la temperatura de reaccidn y de la naturaleza de -
los reaccionantes. No obstante, para una combinacidén -
dada de reaccionantes, las temperatums wmds bajas re--
guieren perfodos m4s larqgos de reaccifn que las tempera-

25 turas méds altas.

o So————— 1 T AR BAARS . Ay oy 3 o ot Ak S e

Las proporciones molares de resaccionantes, es
decir dcido arilmalénico y agente halogenante, pueden
variar ampliamente; per sj. haste 1:10 & mayor, pero, -

para conssguir rendimientos satisfactorios, ha de ser -

30 al menos estequiométrica., En la préctica real se prefie-

re la relacidn estequiométrica de reaccionantes.

24.8.70
. - 10 -
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Los reaccionantes pueden afiadirse todos a la |

vez o por separado, Si se afiaden por separado, sl or-—
den de adicidn no es critico. No obstante, parece qus
la reaccidn es mds uniforme y suave y estd expuasta a

menos reacciones secundarias, como demuestra el color

de la mezcla de reaccién, particularmente por destile~ i

cién, cuando 8l 4cido arilmalfnico es afiadido al agen-

te de halogenacidén. La mezcla de reaccién, bagjo estas
condiciones, pasa gradualmente en general de un color
amarilloc a rojo. Dor adicidn al revés, es decir, adi-
cidn dsl agente halegenante al dcido arilmalénico, la

mezela de reaccifn pasa de amarilla a negra,

Los productos de arilhalocarbonil~cetenas - -

se aislan de la reaccién por destilacién en vacio. Por

su gran reactividad, gensralmente se almacenan bajo -

una atmésfera de nitrdgeno, a baja temperatura y en =-

ausencia de luz,

Los derivados de anhidride de dcido de los

hemiésteres de &cido arilmaldnico se preparan por reac-
cidn de los hemidsteres con un cloro(alcohil inferior)-
carbonato en presencia de un aceptor de dcido, tal co-’

mo la piridina o una tri(alcohil inferior)amina, Estas S

reacciones se describen en el J.Am.Chem.Soc. 75, 637-9

(1953) y J. Org. Chem, 22, 248 (1957). Como es eviden—

te para los expertos en la técnica, en lugar de los -
cloro(alcohil inferior)carbonatos pueden usarse otros
clorocarbonatos, tales como el clorobencilcarbonato y
clorofenilcarbonato,

Alternativamente, los nuevos compuestos des-

critos en la presente flemoria se preparan por acilacid

- 11 -
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de 4cido G=-aminopenicildnico con una arilcarboxi-cete-

na ds la férmula

—0 R II

;an la gqye R
‘ta,

1 ¥ R2 son como se han definido anteriormen-

% La acilacidn de 4cido 6-aminopenicilénico cén
%astos agentes se llesva a cabo a una temperatura de des-
ida aproximadamente -702 a aproximadamente 502C, y prefé-
iriblements a una btemperatura de desde aproximadamente-éz
%DQC a aproximadamente 309C. El perfodo de reaccién es -
%generalmente desde pocos minutos hasta aproximadamente.

%5 horas, Generalmente se utiliza un disolvente inerts -
i .

Prents a la reaccidén, tal como el acetato de etile, dio~

3ano, tetrahidrofurano, metil-isobutil~cetona, clorofcf—

i

mo o cloruro de metileno, para facilitar la agitacidn -

& gl control de la temperatura. Se ha encontrado que es

)

i
especialmente convenientes formar primero gl éster de -~

Lo, . . .
arilcarboxi cetsno como se ha descrito anteriorments, y
Qtilizar la mezcla de reaccidn, sin aislamiento del és-

ter de arilcarboxi ceteno, dirsctamente en la reaccidn

de acilacidn de la amina. En estos casos se utiliza una

base orgénica, es decir una amina terciaria tal como la

&

-12 -
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trietilamina u otra trialcohilamina, preferiblemente =
una tri(alcochil inferior)amina, para eliminar sl halo-
genuro de hidrdgeno producido en la formacidn de éster
de arilcarboxi~cetena, Desde un punto de vista précti-
co, el dcido 6-aminopenicildnico se utiliza en forma
de su sal de trietilamina. Por esta razén, el cloruro -
de metileno es un disolvente preferido, ya que la sal
de tristilamina es Ffécilmente soluble en él. También -
pueden emplearse las sales de sodio o de potaéin del -
4cido 6-aminopenicilédnico, pero la sal preferida es la
sal de trietilamina, por su mayor solubilidad en los -
sistemas disolventes smpleados. Naturalmente, comp —-

aceptor de dcido puede utilizarse un exceso de la amina

que ha de ser acilada, pero ésto se evita en general, -

no sélo por razones econdmicas, sino también para svi- -

tar la posible amonclisis del grupo éster. La reaccidn

A

es efesctuada deseablemente bajo una atmésfera de nitoé-

geno.

Los reacciocnantes de 2-hidroxi-3-alcohil in---

ferior-ciclopent-2-en=l-onas y de 2-hidroxi-3-bencilcir

clopent-2-en-1-ona se preparan afladiendo un adipato de

de dialcohile, por ej. adipato de dimetilo o dietile, -

a un ligero exceso de una bass, tal como sl metdéxido -
de sodio, puesta en suspensidn en un disolvents inerts
frents a la reaccidn, por sj. benceno, tolueno, etc, Yy
preferiblemente N,N-dimetilformamida, para producir una
sodio~-2~carbalcoxiciclopentan—~l~ona, En esta operacidn
de ciclacidn, la mezcla de reaccidn es calentada bajo
presién reducida a desde aproximadamente 809 a 140%°C, -

dependiendo la temperatura exacta del disolvente utili-

- 13 -
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zado. El alcanol formado en la ciclacidn del éster de
adipato, por ej. metanol, y algo del disolvente de -
reaccidn, son destilados de la mezcla de reaccidn, au-
merando as{ el rendimiento de la metal alcalino-2-car-
balcoxiciclopentan-l=-ona. La disolucidén parda y trans-
parente resultante aes enfriada, con lo que precipita -
la sal de metal alcalino, y puede aislarse si se de--—
sea. Usualments, sin embargo, es conveniente utilizar
directamente la suspensidn de la sal sn la siguiente
operacidn del procedimiento.

La metal alcalino-2~carbalcoxiciclopentan-l—
ona os alcohilada despuds con halogenuro de alcohilo
inferior en exceso para dar 2-alcohll inferior-2-car-
balcoxiciclopentan~l-ona. Las condiciones preferidas -
domprenden el uso de al menas 1'l moles de halogenuro
de alcohilo inferior por mol de la sal de metal alcaIi-
no de 2-carbomeboxiciclopentan-l-onza a temperaturas"f“
comprendidas entre aproximadamente 258%C y aproximadaF
mente 1002C, segdn el reaccionante de'halogenuro de =~
alcohilo inferior. La reaccién de alcohilacién se llo-
va a cabo generalmente en un disolvente aprétido dipo~.
lar, tal como la dimetilformamida. Los agentes de aif
cohilacién preferidos son los halogenuros de alcohilo
y de bencilo, aunque también pueden usarse los corres—-
pondientes tosilatos y sulfatos. De los halogenuros de
alcohilo y de bencilo sse prefierah generalmente los -
yoduros y bromuros, ya que como clase los cloruros no
dan los mejores rendimientos. Después de la alcohila-
cién, el disolvente residual puede extraerse por des—-

tilacidn bajo presidén reducida, y el producto pusds =

- 14 =
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purificarse ademds como se describe en los ejemplos =
que se dan mds adelants,

Después se introduce cloro o clorurc de sul-
furilo en una disolucidn, en un disolvente orgénico =~
inerte frente a la reaccidn, del compuesto antedicho =
sustitufdo por alcohilo inferior (o por bencilo) en la
posicidn 2, a una temperatura de desds aproximadamante
4520 a aproximadamente 602C, para obtener la correspon-—
diente 2-carhometoxi-5,5~diclorociclopentan—~l=-ona sus~
titufda en posicidén 2-. La reaccidn es sxotérmica en -
general y requiere un enfriamiento exterior. Los di--

solventes adecuadas incluyen el dcido acético‘glacial,

cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetileno, -
prefiriéndose el dcido acético glacial. El compuestd-é”;

resultante disustitufde por cloro en posicidn 5,5-pue;"

de recuperarse por destilacidén del disolvente orgéniééi

inerte, seguida de destilacién fraccionada del residug,

Los productos diclorados son despuds hidroli-

zados a los correspondientes compuestos hidroxilados,

Los procedimientos tfpicos de hidrédlisis comprenden ;Zﬁf
cualquier combinacién de agua, 4cido mineral y disol--.-

vente, que, cuando se afiade a la mezcla de hidrélisis ~

hace gque el compuesto de 5,5-dicloro entre en disolu~-
cién, por ej., 4cido acético, 4cido férmico y alcanoles
inferiores,

Los ésteres de alfa-carboxiarilmetilpenicili-
na son aislados por métodos convencionales conocidos -
por los expertos en la técnica. Un método tipico, por -
ejemplo, cuando se utiliza agua como disolvente, come--

prende ajustar el pH de la mezcla de reaccidn a aproxi-

- 15 -




10

15

20

25

30

24.8.70

382023

madamente 2=-3, y extraer el producto con acetato de -
etilo. EL extracto en acetato de etilo es lavado con
agua, el producto se extras de la misma con bicarbona-
to de potasio acuoso al 10 por ciento, y después exirai-
do de nueve en acetato de etilo. Los extractos en ace-
tato de etilo se extraen de nuevo con agua, el extrac-
t0 acuoso se llsva a pH 2-3, y despuds se vuslve a -
@Xxtraer con acetato de etilo. El producto es recupara=-
do por eliminacidn de las materias voldtiles. Alterna=-
tivamente, gl producto es aislado en forma de una sal
de metal alcalino o de amina por adicidn de la base -
apropiada, inorgdnica u orgénica, al extracto seco en
acetato de stilo.

Cuando se utiliza una emulsidn acuosa comu
disolvente, es conveniente aislar el producto sometien-
do a extraccidn la reaccidn, después de ajustar sl pHi
a 2, con un digolvente adecuado inmiscible con el agug.
El acetato de etilo ss especialmente dtil. El extracto
es despuds secado y evaporado hasta sequedad. EL pro-
ducto es convertido en una sal de amina o de metal al-
calino affadiendo la base apropiada, por ej. N-stil pi-
peridina o etil hexanoato de potasio, a una disoluciﬁn
del producto de &ster en un disolvente adecuado, tal -
como el acetato de etilo.

Un método mds que es valioso cuando la reac-

cidn de acilacidn se efectdya en un medio disolvente no

i acuoso, por sj, en cloruro de metileno, comprende afia—

dir agua a la mezcla de reaccidn, y despuds ajustar el
pH de la fase acuosa a aproximadamente 2~3, La flase =-

acuosa es separada, sometida a sxtraccidn con el disol-~
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vente no acuoso, y las capas de disolvente no acuoso

combinadas son secadas. Los productos se hacen preci-
pitar a partir del disolvente no acuosc por adicidn de
una base orgédnica adecuada, tal como laN-etilpiperidi-

na, o por adicién de 2-etil hexanoato de sodio o de =~

potasio, en forma de sus sales correspondientes. Alter- :

nativamente, el disolvente no acuoso, después de se=-
car, es extrafdo por destilacidn a baja temperatura, -
el residuo es tomado en un disolvente adecuado, y el
producto precipitado a partir del mismo por adicidn -~
de una base apropiada. Este procedimiento alternativo
permite una mayor libertad en cuanto a la eleccidn de
la base., El disolvente apropiado se determina pof la -
solubilidad de la sal deseada. A

Otro métods m&s comprende evaporar la mezcla-
de reaccidn hasta sequedad bajo presidn reducida, di;
solver 8l residuo en un tampdn de citrato (pH 5'S), vy
extraer el producto a partir del mismo con cloroformo.
Los extractos en cloroformo son lavadas con tampén -
de citrato (pH 5'5), sscados con sulfato de sodio ané,f
hidre, y evaporados hasta ssquedad, En otro métodb,‘m.:
que es valioso para el aislamiento de productos de 2ci-
lacidn poco solubles en cloruro de metileno o clorofor-
mo, se sigue el método anterior, pero empleando n-bu-
tanol como agente de extraccidn, en lugar de clorofor-
mo. El producto que queda despuds de la extraccidn del
disolvente de n-butancl por evaporacién es triturado
con 4ter, para producir un sélido amorfo.

Los ésterses se convierten en los 4cidos co-

rrespondientes por métodos conocidos, como por ejemplo

- 17 -
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por hidrdlisis 4cida o alcalina suave, o enzimdtica-
mente con una esterasa tal como el homogeneizado de
higado,

Los valiosos productos de esta invencidén -
son notablemente efectivos para tratar varias infec-
ciones susceptibles gram-~positivas y gram-negativas en
animales, incluyende el hombrs. Para estos fines pue-
den emplearse los materiales puros, o mezclas de los -
mismos con otros antibidticous. Pueden administrarse -
s6los o en combinacidn con un vehiculo farmacdutico -
seleccionado segdn el criterio de la via de adminis-—-
tracidn elegida y la préctica farmacséutica convencio=-
nal. Por ejemplo, pueden administrarse por via oral -
gn forma de comprimidos que contienesn excipientes ta-
les como almidén, azdcar de leche (lactosa), ciertos
tipos de arcilla, etc., o en cépsulas sblos o en mez-
clas con los mismos excipientes u otros equivalentes.
También pueden administrarse por vfa oral en forma de
elixires o suspensiones orales que pueden contener -
agentes saporiferos o colorantes, o ser inyectados -
por via parenteral, es decir, por ejemplo intramuscu-
lar o subcutdneamente. Para administracidn parenteral,
se emplean del mejor modo en forma de disolucidn acuo-
sa estéril, que pusds ser, o bien acuosa, como en agua,
en disolucidn saline isotdnica, de dextrosa isoténi-
ca, disolucitin de Ringer, o no acuosa, como aceites =
grasos de origen vegetal (semilla de algoddn, aceits
de cacahuete, mafz, sésamo) y otros vehfculos no acuo=-
sos que no interfériran con la eficiencia terapéutica

de la preparacidén, y no téxicos en el volumen o la ~-

-1 -
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proporcién empleados (glicerina, propilenglicol, sor-—
bita): Ademds, pueden hacerse ventajosamente composi~
cionss adecuadas para la preparacién improvisada de -
disoluciones antes de su administracidn.

Estas composiciones puedsn incluir diluyen=
tes lfquidos, por ejemplo propilenglicel, carbonato =
de dietilo, glicerina, sorbita, etc., agentes tampona-=
dores, as{ como anestésicos locales y sales inorgéni-
cas, para suministrar las propiedades farmacoldgicas -
deseadas.,

Los niveles de dosificacién por via oral y
parenteral de los compuestos descritos en la presente
Wlemoria son, en general, del orden de hasta 200 mg./kg.

y 100 mg/kg. de peso corporal por dfa, respectivamen— -’

r

te,

luchos de los compuestos de éster de panici—
lina de esta invencién muestran mejor absorcidn, pofzr;
administracién oral, que los producidos por medio de ~
las correspondientes formas de 4cido libre o de sal de-
metal alcalipo, Por tanto, representan formas CONVB=— >

Ny

nientes y efectivas de dosificacién de las alfa—carbqti

xiarilpenicilinas. o
M4s adelante (Tabla I) se presentan los aé;'.
pectros antimicrobianos de varios ésteres de alfa-car-
boxibencilpenicilina de esta invencidn. Los ensaygs =
s@ efectuaron bajo condiciones normalizadas, en los -
que gl organismo particular que se especifica se inocu~
16 en caldos nutrientes qus contenfan varias concentra=

ciones del material de snsayo, y se observd y registrd

la concentracidn inhibitoria minima (MIC) a la que de-

- 19 -
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‘jaba de ccurrir el desarrollo de cada organismo. Los —

materiales de ensayo tenian la siguiente fdérmula, y -

fueron sometidos a snsayo en forma de sus sales de N~

; etil piperidinio:

co

cilénico.

TABLA I

i en la qus Rg representa el resto de 4cido 6-aminopeni-

Espectro antimicrobiano(Valores d

MIc)

flicroorganismo Metilo Etilo

R

aec~  Benci

n-propilo n=butilo butilo lo

Proteus mirabilis
A-1 6,25 0,391 0,781 0,391 3,12 0,781
Escherichia coli
266 6,25 1,56 1,56 1,56 3,12 3,12
Pasteurella multg
cida 0,098 0,012 0,012 0,024 0,391 0,024
Pseudomonas 10490 1,56 0,391 0,391 0,391 1,56 0,185
Streptococcus pyo

: genes C 203 0,098 0,195 0, 195 0, 195 0,012 0,024

i

- 20 -
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trol reciben inoculaciones de 107°, 10

382023  z7aal

ort
(continuacién) i e
Staphykococcus !
aureus 5 0,024 0,391 0,391 0,391 1,56 0,391
i
Staphylococcus ;
aureus 400 200 50 50 50 100 12,5

En la tabla II se presentan datos in viva de
varios compuestos de eéta invencién en ratones (PO =
administraci6n por via oral, y 5Q = id. por via subcu-
ténea)., Los valores estdn obtenidos bajo condiciones -
normalizadas., El procedimiento comprende la produceidn
en los ratones de una infeccidn aguda experimental de
E. coli 266, por inoculacién de los ratopes con un cul-
tivo normalizado (10“6) de E. Coli 266 en suspensidn en
mucina géstrica de cerdo al 5 por ciento. Los compues:
tos de ensayo, en forma de sus sales de N~etifipiperidi-
nio, son administrados a los ratonses infectados por.mé~
dio de.un régimen de dosificacidén mdltiple en el qug“-
la primera dosis se da 0'5 horas después de la inocula-

cidn, h se repite 4, 24 y 48 horas mds tarde, Se deter-

- mina después el tanto por ciento de ratones gue sobre~ .

viven, A
La LD, del E. Coli 266 (la concentracidén =
mds baja requerida para producir una mortalidad del -
100 por cien en ratones) es 10~7, Los animales de con-
=6 y 10-7, como -

comprobacién de la posible variacidn que puede tener lu-

‘gar en la vilurencia.

- 21 -
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TABLA II.

 ANLLLE LU 1)

Datos in vive contra E. coli 266 en ratones

4 de supervivientes.

. Metilo 80 10% 90 60
. Etilo 90 10 100 80
; n-propilo 96 1] 100 100
n-butilo 100 20 100 100
sec~butilo 100 10 80 70
bencilo 90 10 100 80

(%) 100 mg/Kg.
Los ejemplos siguientes se dan péara ilustirar

con mayor detalle la manera de poner en prdctica la -

presente invencidn.
EJEAPLOD T

Sal de N-etilpiperidina de alfa—(carbo-/T-(2-metil=5e

oxo=ciclopant—-l-eniloxi)/bencil=-penicilina.,

A. Malenato de (2—matil;5—oxo~ciclopent-l-etil)Fenilo.

Una mezcla de &cido fenilmaldnica (18 g.), -
3-metil-l,2-ciclopentanodiol (11'2 g.), éter isopropi-
lico (200 ml.,), clorure de tionilo (11'9 g,), y NyN-di-
metilformamida (1 ml.), es sometida a reflujo durante —
15 horas. De la disolucidn se separa un aceite de co-
lor &mbar, Después se afiade acetato de etilo suficiente
para restablecer un sistema de upa fase. La disnlucién

es lavada con agua (2 x 50 ml.), y daspués sometida a

- 27 -
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extraccidn con bicarbonato de sodio acuoso saturado -
(3 2 50 ml.). El extracto acuoso bésico es acidulado =~
hasta pH 3 con 4cido clorhfdrice 6N, y sl precipitado
qua ée forma es extrafdo en acetato dd etilo. El ex—-
tracto es secado sobre sulfato de sodio anhidro, deco-
lorado con carbdn vegetal y evaporado hasta ssguedad. -
El monoéster de 2-metil-5-oxo-ciclopent-l=—enilo es uti-
lizado directamente en la operacidn B.

B. Cloruro de 4cido de malonato de (2-metil-5-oxo-ci-—

clopent=l~enil)=Ffenilo.

Una mezcla del monoéster (179'0 g.), cloruro
de tionilo (8'2 g.) y clorurc de metilenoc (200 ml.) es
sometida a reflujo durants 2'5 horas sobre un bafo de

vapor de agua, y después esvaporada hasta sequedad. E%“Qf

residuo es disuelto de nuevo en cloruro de metileno -~-. -

(200 ml.) y la evaporacién es repetida para separar el
cloruro de tionilo sin reaccionar.

C. Acilacidn de 4cido 6-aminopenicildnico. L

Una mezcla de dcido G-aminopenicildnico (14'§
g+), trietilamina (13'94 g.) y cloruro de matileno'(ZSU,
ml.) es agitada a temperatura ambiente durante dos ﬁ&ill
ras, y después filtrada. La disolucidn ss enfriada has—.
ta 109C en un bafio de hielo, y se affade una diselucidn

del monocloruro de 4cido de la operacidén B en cloruro =~

de metileno (200 ml.). La mezcla es agitada durante -=—

media hora, después de lo cual se retira el bafio de hie-
lo y la agitacidn se continda durante una hora a tempe=~
ratura ambiente. Se aflade un volumen igual de agua. El
pH se ajusta a 3'0, se separa la fase de cloruro de me-

tileno, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, y se -~

- 23 -
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svapora hasta sequedad. El residuo se toma en acetato

de stilo, y la disolucidn es sometida a extraccidn con
bicarbonate de sodio acuoso saturade (3 x 100 ml.). Al
extracto alcalino acuosoc se afiade un valumen igual de
acetato de etilo, el pH se ajusta a 3'0, y se separa -
la capa de acstato de etilo. La capa acupsa se somete
a extraccidén de nuevo con acetato de etilo (2 x 50 ml.),
y los extractos combinados se secan sobre sulfato de
sodie anﬁidro y se evaporan hasta seqdedad.

El residuo, una espuma de color &mbar, se -

disuelve an acetona (180 ml.) y se afiade N-etilpiperi-

. dina (4'3 g.). La sal cristalina precipita rascando al

: recipiente de vidrio con una varilla de vidrio., El -

producto ss separado por filtracién, lavado con aceto—~
na y secado con aire (4'42 g.). De las aguas madres -

puede recuperarse material adicional. P. de f. 148=-1519C

(con descompe).

EJEMPLO II

Sal de N~etilpiperidina ds alfa-(oarbo-/T?(Z-atil—S-qﬁgf

ciclopent-l-sniloxi)/bencilpenicilina,

A una disolucién agitada de fenil-clorsocar-
bonil-cetena (3'6 g.) baja una atmésfera de nitrdgeno
y enfriada a ~709C, se afiade una disolucidn de 3~etil-
l,2—ciclOpentanoaiol (2'52 g.) en cloruro de metileno -
(50 ml.). La mezcla es agitada durante diez minutos a -
-708C, y despuds se affade trietilamina (2'02 g.) en ==
cloruro de metileno (10 ml.)., Pasados diez minutos, se

afiade una disolucidn, previamente preparada, de sal ds

- 24 -
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trietilamina de 4cido 6-aminopenicilénico [Uéase Ejem-

plo I-C, preparada a partir de &dcido 6-amiaopeniciléni—
co (4'32 g.), trietilamina (4'04 g.) y clorurc de meti-
leno (100 ml,.)/, y la mezcla es agitada durante diez -
5 minutos més. Se retira el bafio de enfriamiento y la mez—;
cla se agita durante media hora, i
Se evapora hasta sequedad, el residuo se di-
suelve en acetato de etilo-agua (100 ml. de 1:1) y el
pH se ajusta a 2'5., La capa de acetato de etilo se se=
10 para y se combina con un volumen igual de agua nueva.
El pH de esta mezcla se lleva a 7'0 con bicarbonato de
sodio acuoso saturado, la mezcla se agita en toda su =~
masa y se recoge la capa acuosa. . !
A la capa acuosa se afiade un volumen igualfde:

15 acetato de etilo, el pH se ajusta a 3'0 con dcido clor—

hidrico 6N, y la fase de acetato de etilo se separa. =

Se seca sobre sulfato de sodic anhidro y se evapora - -

hasta sequedad., El residuo, 4'2 g. de una gspuma amari

lia, se toma en acetona (40 ml.) y se trata con N—eti1~n

Y

20 piperidina (0'975 g.). Se separa un sélido cristalino, -
y después de 1'5 horas a temperatura ambiente se recufﬁlff
pera por filtracién, se lava con acetona, con éter, y

se seca por aire; p. de f. 136-1399C (con descomp.). r"“{

25 EJENMPLO III

.La repeticidn del procedimiento del Ejemplo
II, pero utilizando el 1,2-ciclopentanodiol apropiedo -
sustituldo en posicidén 3=, en. lugar del J-etil=l,2=ci--

30 clopentanodio, produce los siguientes éstsres de penicgi-

24.8.70 - 25 =
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lina en forma de sus sales de N-—etilpiperidina,

- 5. CHz
7 Ny — i CH— C? - \T’\/ CH
| l ’
CI 0 =C CO0H
R2 IC CH
0
0
, R, P, de F. (8C).
; n-propilo 134-137 (con descomp.)
§ n-butilo 124~127 (con descomp.)
% sec~butilo 131=-134 (con descomp.)
f bencilo 118-121 (con descaomp.)

EJEMPLD IV

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, s3
épreparan los siguientes ésteres de penicilina, en for-

ma de sus sales de N-etilpiperidina, a partir del és=-

ter de 4cido arilmaldénico apropiado.
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] ! . - CH3
1 ‘CH c N CH CP ?\ CHg
R, s°7° 0=C —— N —— OH-—— COOH
N
.0
R4 R2 Rl R2
2-tienilo metilo 4-metilfenilo metilo
2-tienilo etilo 4-metilfenilo etilo
2-tienilo n-butilo 4-metilfenilo bencilc
2-tienilo bencilo 2-cloraofenilo metilo;'jﬂ
J-tienilo metilo 3~clorofenilo metilo
3-tienilo  n-butilo  3-clorofenilo bencilo
3-tienila  bencilo 4-clorofenilo stila
2-furilo metilo 4~clorofenilo benoilm.‘
2-furilo n-butilo  2-bromofenilo n-propilo
2~furilo bencilo 3~bromofenilo metilo
3~furilo metilo 4-bromofenilo metilo B
3~furilo n=-propilo 4=-bromofenilo benciléh,a
3-furilo bencilo Z=etilfenilo metilo
' 2-piridilo etilo 3~n-propilfenilo bencilo
2-piridilo sec~butilo 4-n-butilfenila metilo
2=-piridilo bencilo d-n~butilfenilo bencilo
3=~piridilo metilo 4-t-butilfenila metila
3-piridilo bencilo S-dimgtilaminofeni stilo
4-piridile etilo égdiisapropilaming metilo
fenilo
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(continuacidén)

Rl R, Rl Rz
. 4-piridilo n-butilo 4-dimetilaming  metilo
fenilo
4-piridilo bencilo 4-dimetilaming  bencilo
fenilo

' 2-metilfenilo metilo 4-metiletilami etilo
7 nofenilo
_2=-metilfenilo n-butilo 4-metiletilami bencilo
. nafenilo
,3-metilFenilu isopropilo 2=trifluarome- metilo
' tilo
c4=t-butilfenilo bencila 2-trifluorome- n-butile
? tileo
iz—metoxifenilo metilo 3-trifluorome-~ n-~prapilo
’ tilo .
i
i 3-metoxifenilo etilo 3-trifluarome~ bencilo
| tilo

j

j 4=metoxifenilo n=butilo 4=trifluarome- etilo

: tilo

%4—met0xi?enilo bencilo

i2~isopropoxif5

' nilo metilo 2-isopropoxife bencilo
§ nilo

(2-n-butoxifeni etilo 2~n-butoxifeni~ bencilo
i lo lo

i

| 3-n-propoxife- metilo 4-gtoxifenilo metilo

nilo

‘4-n—~butoxifeni metilo 4-n-butoxifenilo bencilo
. lo

|2-dimetilaming metilo 2-dimetilamino- bencilo
| fenilo fenilo

2-di-n-butilami matilo
! nofenile

|

§ 2-di-n-butilami bencilo
: nofenilo

{

| ~- 28 -



EJEMPLO U

Se preparan los siguientes ésteres de penici-
lina por el procedimiento del Ejemploll, a partir de -~
5 los ésteres de arilcarboxi-cetena apropiados, en forma

de sus sales de H~etilpiperidina,

0 H
n J S CH3
-~ ~
R CH- C N CH CH
10 1 | [ [ [~ CH3
R /C =0 0=2¢C N CH COOH
2 0 '
|
|
|
0 1
15 SR
U
f
!
!
Rl R2 R1 R2 . ;
!
20 fenilo metilo 2-clorofenilo bencilo - E
2=metilfenilo metilc 4~clorofenilo metilo | ° ?
.l f
2-metilfenilo bencilo 2-bromofenilo bencila %
4-metilfenilo n—-butilo 4~hromofenilo etilo:aet 2
2-stilfenilo  bencilo 2-tienilo metilo =
{
25 3~gtilfenilo metilo 2~tienilo benecilo i
3watilfenilo bencilo 3~tienilo bencilo ;
4-gtilfenilo bencilo d=furile gtilo
2-n~propilfeni metilo d~furilo etilo f
lo !
i
2-n-butilfenilo bencilo 2-piridilo metilo ;
30 ;

24.,8.70 - 29 -
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(continuacién)
Ry R, Ry Ry
4=terc~butilo ° n-propilo 3=piridilo atilo
: 2-matoxifenilo etilo 4~piridilo metilo
2-metoxifenilo bencilo 2=trifluorome- bencilo
tilo
- J=metoxifenilo bencilo J3-trifluorome- n-butilo
: tilo
4-magtoxifenilo etilo 4=trifluorome~ bencilo
tilo-

-~ 2-butoxifenilo n8butilo

2«dietilaming=

fenilo metilo
2=dietilamino=-

fenilo bencilo

2~glorofenilo atilo
EJEMPLO VI

Método del anhfdrido de alfa=-(carbo=/I-(2~metil-5-gxg-

ciclopent-l-enilaxi)7)-bencilpenicilina.

Upa disolucién agitada de monomalonato de -
(2-metil=5-oxo=-ciclopent-l-enil)fenilo (2'5 g.) en -
acetona seca (10 ml.) es enfriada a 02C en un bafio de
hielo. Se affade gota a gota trietilamina anhidra (1127
g.) durante un periedo de 15 minutos, seguida de cloro-
etilcarbonato seco (900 mg.). Inmediatamente se forma
un precipitado de clorhidrato de trietilamina, Al anhi-
drido mixto se afiade, todo de una vez, una disolucidn

de 4cido 6-aminopenicildnico (1'8 g.) en disolucién de
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bicarbonato de sodioc (20 ml. de disolueidn al 5 por =
ciento) y acetona (5 ml.). La mezcla es agitada a D2C
durante media hora, despuds sometida a extraccidn con
éter (3 x 50 ml.), y acidulada hasta pH 1'0 con 4cido ~
clorhfdrico concentrado., La disolucién 4cida es someti-
da a extraccidn con acetato de etileo (3 x 50 ml.), los
gextractos son combinados, lavados de nuevo con agua, -
con disolucidn saturada de sal, y secados sobre sulfato
de sodio anhidro. La extraccién del disolvente bajo - i
presidn reducida da el oroducto en forma de un aceite -
amarilla,

Se convierte en la sal cristalina de N~stile

piperidina disolviéndolo en acetona (1 ml.) y affadien-

do un ligero exceso de N-etilpiperidina, La sal se re-

coge, se lava con acstona, y se seca.
De manera similar se preparan las siguientes’

penicilinas a partir de los reacciocnantes apropiados:’

o

Ry CH co R

0 .
379\\‘0 L

donde Ry representa sl resto de 4cido 6-~aminopenicilé—-

nico.
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Ry Ry Ry Ra
fenilo n-butilo 2-clorofenilo metilo
fenilo bencilo 2-clorofenilo ~ bencilo
J-tienilo metilo 4-metilfenilo gtilo
3~tienilo bencilo 4-dimetilaminofenilo. etilo

2-piridilo bencilo
2~furilo metilo

EJEMPLO VII

Las sales de N-etilpiperidina de los Ejem—-
plos I a IV son convertidas en los 4cidos libres co-
rrespéndiéntes, y de éstos en otras sales por medio -
del siguiente.procedimiento general.

La sal de N-etilpiperidina se disuelve en -
agua-acetato de etilo (3-2) y el pH se ajusta a 2'5 o
con 4cido clorhidrico 6N. La mezcla @s agitada a fon-
do y la fase ds acetato de etilo es separada lavada -
con agua, hecha 4cida con 4cido clorhidrico diluido,

y después secada scbre sulfato de sodio anhidro. La- -
evaporacidn del disolvente deja la forma de 4dcido li-
bre del é&ster.

Para su conversidn en la sal de sodio o de -
potasio, el 4cido libre ss tomado en agua, el pH se =
lleva a 7'0 con una disolucidén acuosda saturada de bi-
carbonato de sodio (o bicarbonato de potasio), y la -
disolucién es agitada vigorosamente. La disolucifn es
filtrada, si es necesario, y sometida a extraccidn -

con acetato de stilo (aproximadamente con medio volu-
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men) y después secada por congelacidn,

Los 4cidos libres se convierten en sus sales
de calcio, magnesio, amonia, procafna, N,N'=dibencile~
tilidenodiamina, N-etilpiperidina, dibencilamina, l-efe
namina, trietilamina, N~bencil-beta-fenetilamina, N,N'=
bis(deshidroabietil)etilenodiamina y benzhidrilamina -
por reaccién de una disolucidn acuosa de los mismos con
un equivalente de la base apropiada. Las sales se recu-

peran por secado por congelacién.

EJEMPLO VIII

Una disclucidn ds la sal de sodio de alfa-

(carbo~/T-(2-etil-5-oxo-ciclapent-l-gnilosi)/bencilpe~ -

nicilina en agua (0'6 g. en 5 ml.) se mantiene a tem—

peratura ambiente durante venticuatro horas, El pH se
regula auvtomdticamente en 8 a 8'5 por adicién de bicgr%_

bonato de sodio., La disolucidn es secada despuds porxlf‘

congelacién, y el subproducto de fenol extraido por -

trituracidén del residuo con stanol, para dar la sal dié‘

sédica. EP

La repeticidn de este procedimiento pero a -

359¢ durante dos horas produce también la sal disddi~. .~

CRe

EJEMPLE TIX

Se prepara una base de comprimidos mezclando
los ingredientes siguientes en la proporcidn en peso =~

indicada.
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Cow

Sacarosa U.S.P. {= pureza exigida por Farmaco-
pea de los EE.UU,) 80'3
Almidén de tapioca 1312

Estearato de magnesio 6'5

Con la base se mezcla suficiente sal ds trie-

tilamina de alfa-(carbo=/I=(2-n-butil-5-oxo-ciclopent-1-
;eniloxi)7bencilpeniciliné para proporcionar comprimidos

" que contisnen 25, 100 y 250 mg. de ingrediente activo.,

Ejemplo X

Se preparan cépsulas que contienen 25, 100 y
250 mg. de ingrediente activo mezclando suficiente sal
. de sodio de alfa-(carbo-/I-(2~stil-5-oxo-ciclopent-1-
geniloxil7bencilpeniciliné en la siguiente mezcla (las =

iprnparcidnes se dan en partes en peso).

! Carbonato de calcio, U.S.P. 1716
Fosfato dicalecice 1818
Trisilicato de magnesio 512
Lactosa, U.S.P. 512
g Almidén de patata 512
% Estearato de magnasio A p'8
i

Estearato de magnesio B 0! 38
| EJEMPLO XI

Una suspensidn de sal de potasio de alfa-(car-

%b01[I¥(25metil-5-oxo—ciclopent-l-enilux;l7bencilpenici-

i
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lina se prepara con la siguiente composicidng

Compuesto de penicilina 31'42 g.

Sorbita acucsa al 70% 714'29 g,
Glicerina, U.S.P. 185'35 g,

Goma ardbiga (disolucidn
al 10%) 100 ml.

Polivinilpirrolidona 0'S g.

Parahidroxibsnzoato de pro-

pilo 0'172 g.

Agua destilada hasta compleg

tar un litro

Pueden afiadirse a esta suspensidn varios —-—
agentes edulcorantes y aromatizantes, asi como colo:§s~:§
aceptables. La suspensidn contiene aproximadamente fsﬁ‘:%

mg. de compuésto de penicilina por mililitro.
EJEMPLO XII

La sal de sodio de alfa-(carbof[T-(Znetil~55f
oxo-ciclcpant-l—enilos;l7)bencilpeniciliné (10 g.) éé"é
fntimamente mezclada y triturada con citrato de sudiﬁ‘f
(4 por ciento en peso). La mezcla triturada y seca és-}
introducida en viales, esterilizada con dxido de etile-
no, y los viales son cerrados estérilmente. Para admi-
nistracidén parenteral, se afiade agua suficiente a los
viales para formar disolucionss que contienen 25 mg.

de infiredients activo por ml.

PREPARACION A
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Acidos maldnicos

Se preparan los siguientes dcidos arilmaléd—
. nicos, no descritos anteriormente sn la literatura, -
5 por ol método de Wallingford y atros, J. Am. Chem. Soc.
63, 2056~2059 (1964), que comprends condesar un oérbo~
nato de alcohilo, usualmente carbonato de dietilo, con
una proporcidn equimolar dsl aril acetato de etilo de-
seado, on presencia de un exceso (4~8 veces) de otila-
10 to de sodio, con extracién continua del subproducto -
de alcohol de la mezcla de reaccién. Los ésteres asi

producidos son hidrolizados al 4ecido por métodos cono-

cidos,
COOH
1S ‘ R, - CH ,
V COOH
Ry R
2-metoxifenilo 3-piridilo
20 | 3-metoxifenilo 4-piridilo
i 4=metoxifenilo 2-n=butoxifenilo
i 2-~trifluorometilfenilo () 2-dimetilaminofenila
| B-triflucrometilfenilo 2-dietilaminofenilo
% 4~trifluorometilfenilo J-dimetilaminofenilo
25 i 4~di=-n~butilaminofenilo 4-metiletilaminofenilo
% 2-isopropilfenilo 4-dimstilaminofenilo
§ 4=~terc-butilfenilo 4-n-butoxifenilo
i J-furilo 4~stoxifenilo
3 d=n=propilfenilo
30
- 36 -
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(%) El 4cido o-trifluorafenilacético necesario se
prepara a partir de o~traéfluorobenzonitrilo -
por el procedimiento de Corse y otros, J. Am.
Chem. Soc. 70, 284% (1948), que comprends: -
(a) conversign del nitrilo en o-trifluorometi-
lacetofenona por una reaccidn de Grignard con
yoduro de metilmagnesio, seguida de hidrdlisis;
y (b) reaccién de la acetofenona con azufre - -
y morfolina a 1352C durante 16 horas, seguida
de tratamiento con 4cido acético glacial y —-
4cido clorhfdrico.

PREPARACION B

Arilclorocarbonil-cetenas

As A una disolucidn agitada de pentacloruro de -~

fésforo (46 g.) en &ter etilico (100 nl.) se aflade dci-

do fenilmaldnico (10 g.) a lo largo de un perfodo de - !
dos minutos, La mezcla es agitada a temperatura ambien—-
tg durante cuatro horas, despuds sometida a reflujo Ju;-
rante cuatro horas, y se deja reposar durante la noche.r g
a temperatura ambiente. El pentaclorurc de fdésforo en:i_ |
exceso es separado por filtracidn, y el é&ter ss ektrgf;A

do por ebullicién a presidn atmosférica., La mezcla dea; %
reaccidn pasa gradualmente de color amarillo oscuro é i.
rojo. El residuc es destilado en vacio para dar el pfémi
ducto, de p. de ebull. 83-862C a 1'5 mm., en forma dg“:
un lfquido amarillo. {.,:
8. Se repite el procedimiento antserior, pero uti-
lizando el derivado apropiado de 4cido malénico, en lu-

gar del 4cido fenilmaldnico, para producir los compues-

tos siguientes:

Ry - C-= C=20

'
0=C-Cl
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1 Rl
2-tienilo 3=-furilo
3=tianilo 2-piridilo
2-furilo J-piridilo
p=-toluilo 4=piridilo
m=-toluilo 2=bramofenilo
p-toluilo 2=clorofenilo
2-metoxifenilo 4~clorofenilo
J-metoxifenilo 3=-clorofenilo
4=metoxifenilo 2~ butoxifenilo

2-trifluoromstilfenilo
4-trifluorometilfenilo
J=trifluorometilfenilo
Z—isoprupiifanilo
4=tere-butilfenilo
3-n-propilfenilo

4~di-p~butilaminofenil

p

2-dimgtilaminofenilo
2-dietilaminofenilo
J=dimetilaminofenile
4~dimetilaminofenilo
4~metiletilaminofenilo
4~n~butoxifenilo

0 4~-gtoxifenilo

REPARACION C

Esteres de a
Método gene

rilcarboxi-cetaenas.
ral de preparacidn

A una disolu
na adecuada (0'l mol)
te para dar una disalu
desde aproximadamente
se afiade el alcohol R2

de reaccidn es manteni

nmo y agitada durante u

cién del aril-halocarbonil-cste--
en cloruro de metileno (suficien-
cidn transparente, y en general

5 a 10 ml, por gramo de cetena) -
OH apropisdo (0'l mol). La mezcla
da bajo una atmésfera de nitrdge=-

n periodo de desde 20 minutos a

tres horas, teniendo cuidado de excluir la humedad. La
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temperatura puede variar entre aproximadamente —~70%2C

a aproximadamente ~-202C.

Los &steres se utilizan sin purificacidn adi-
cional en la preparacidn de los ésteres de alfa-carbo-
xiarilpenicilina descritos en la presmmte Memoria. Los
ésteres de arilcarboxi-cetena se convierten en hemiés-
teres de dcido arilmaldénico como sigue:

Se afiade agua (200 ml.) a la mezcla de reac-
cidn del éster de arilcarboxi-cetena, y después se -
afiaden tres sguivalentes de bicarbonato de sodio, La
mezcla se calientea a 02C y ss agita durantse media ho-
ra para formar una emulsidn densa. El cloruro de meti—~
leno es eliminado bajo presidn reducida a menos de -
359C y la disolucidn acupsa que gueda es sometida a ex-
traccidn con Ster. El extracto en éter es lavado de %‘"
nuevo con agua (hecha alcalina hasta pH 8 con bicarho;';j
nato de sodio), secado con sulfato de sodio anhidro,'§ '
evaporado para dar alcohol que no ha reaccionado. |

La disolucidn acuosa bésica es enfriada a - .
10ec, se ajusta su pH @ 2'0 con 4cido clorhfdrico di=""-
luido, y después es sometida a extraccidn con clorufui:'
de metileno. El extracto es secado con sulfato de so=

dio anhidro y evaporado hasta sequedad, dejando sl he~

midster de dcido maldnico. i

PREPARACION D

Cloruros de 4Bido de semiésteres de 4cido arilma—
lénico. [iétodo general de preparacidn

Una disolucidn del hemiéster de #aido maldnim=

co en cloruro de metileno (aproximadamente 10 ml. por

- 39 -
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gramo de &ster) y cloruro de tienilo (1 equivalente) -
es sometida a reflujo suave durante tres horas. El =
disolvente de clorurc de metileno Yy otros materiales
voldtiles son extraidos después por evaporacidn bajo

] ; presién reducida, dejando el producto de cloruro de =

4cido. Los cloruros de dcido se utilizan sin purifica-

cidén adicional,

PREPARACION E

10 2~hidroxi~3-metilciclépant-2-9n~l~ona

A 2=carbometoxiciclopentan—~l-ona de sodio

Un matraz de 1 litro, de 4 bocas y de fundo
redondo, provisto de agitador mecdnico, un termométro,
- 15 L un tubo de entrada de nitrdgenc, y un tubo en Y equi-
& pado con un embudo de gotso y una columna de Vigreux -
_ que contiene un condensador y un adaptador para desti-
? lacién a vacio, es purgado con nitrégenc seco, y .56 ~
" introducen 56'4 g. (106 moles) de metéxido de sodio -
20 y 250 ml. de dimetilformamida seca. Desde sl embudo de
goteo se afiade répidamente, con agitecidn, adipato ds
dimetilo (174 g., 1'0 mol). Una vez que la adicidn es
completa,'se cierra la entrada de nitrdgeno, ss pone =
en marcha el aspirador de agua, y la presidn se ajusta

25 a aproximadamente 165 mm. con un regulador de vélvula

de aguja conectado a la fuente de nitrégeno. La disolu-

cidn transparente de color pardo claro es agitada y ca-
!

;lentada, y se deja destilar el metanal gque se forma -
%durante la reaccidén, La reaccidn es completa cuando la
30 %temperatura de la mgzela de reaccidn llega a aproximada=
|
24.,8.,70 % - 40 =-
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mente 110-1122C, y la temperatura en la parte superior
permanece constante en aproximadamente 105-1089C --
(1/2 a 1 nora). Se elimina el vacfo utilizando el tubo
de entrada de nitrdgeno, y la disolucidn se deja en—-
friar hasta la temperatura ambiente bajo una corriente

de nitrdgeno seco.

B. 2-petil~2~carbometoxiciclopentan—l—ona

La suspensidn de 2~carbometoxiciclopentan-1-
ona de sodio en dimetil formamida de la operacidn A es
enfriada a 0D2-109C, agitada, y después se hacen burbu-
jeae en ella répidemente 101 g. (2'0 moles) de cloruro
de metilo. El recipiente de reaccidn se cierra herméti-

camente y la temperatura es elevada a 902-~959(C, Pasa- .

da una hora, la mezcla es enfriada a la temperatura -

ambients, so elimina cualqguier presidén residual, y el .
disolvente se extrae por destilacién de la mezcla a 20 .
mm. con una temperatura del bafio de 70-752C. Se afiade ,

benceno (1 litro) al residuo, y la mezcla se somete a

extraccidn con agua (200 ml.). Despuds de secar sobre'§ 

sulfato de magnesio annidro y filtrar, el benceno es‘;"
extrafdo por destilacidén a vacio (20 mm.) g una taﬁpe—;
ratura del baffo de 50-602C, dejando 160~170 g. de acei=
ts amarillo claroc como residuo. Ademds de disolvente -
residual, el producto crude contiene de 5 a 15 por cien-
to de alfa-metil dimetiladipato como dnica impureza. =
Es suficientemente puro para la cloracidén en la opeca—-—
cién C.

C. 5,5-dicloro—2-metil-2~carbometoxiciclopentan-l-ona
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Se disuslve 2-metil~2-carbometoxiciclopentan-
l~ona cruda (160-170 g.) en 1 litro de 4cido acético
glacial, y a la disolucidén se aflade una pequefia canti-
dad de cloro gassosc. Una vez desaparecido el color -
verde, se hace burbujear clorec répidamente con agita-
cién, mientras la temperatura es mantenida a 45-502C
con enfriamiento exterior. Después de aproximadaments
2'75 horas y de haber afiadido aproximadamsnte 125-130
g (7'8 moles), cesa el consumo de cloro. La dlimina--
cién del 4cido acético por destilacidén a vécio (20 mm.)

a una temperatura del bafio de 45~-509C da 5,5-dicloro-

) 2-metil-2~carbumatoxiciclopentan-l-éna cruda en forma

de un aceite amarillo (215-~220 g.). Ademds de disolven=-

te residual, hay presente de 5 a 15 por ciento de di=~

. metiladipato de alfa-metil como dnica impureza. Este

} material es suficientementepurc para la hidrdlisis en

la operacidn D.

D.» 2=hidroxi-3-metileiclopent-2-en~l-ona.

Una mezcla de 5,-dicloro-2Zmetil-2-carbometo-~
{ xiciclopentan-l-ona (215-220 g.) y 2 litros de 4cido
gsulfﬁrico al 10 por ciento se calienta bajo reflujo -

. con agitacidn vigorosa durante venticuatro horas. La -

| disolucién de clor pardo resultante es enfriada hasta

;la temperatura ambiente, separada por filtracidn de -

iuna pequefia cantidad de aceite negro, saturada con sul-

|
fato de sodio, y sometida a extraccidén c.n tres porcio-

:nes de 200 ml. de acetato de etilo. Los extractos com=~

ibinados son lavados con disolucidén saturada de bicarbo-

- 42 -
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nato de sodio, secados sobre sulfato de magnesio, Yy
evaporados hasta sequedad, dando 90-100 g. (85 a 88
por ciento a partir de dimetiladipato) de 2-hidroxi-3-
metilciclopent-2~en~l-ona, de p, de f. 98-1BB2C. El
material es recristalizado a partir de hexano o aceta-
to de etilo (90 por ciento de recuperacién), dande ma-
terial de p. de f. 103=-1044C,

La repaticidn del procedimiento anterior, -
pero empleando el bromuro de alcohilo inferior apro-
piado o cloruro de bencilo, en lugar de clorurc ds me-
tilo, produce las siguientes 2-hidroxi-ciclopent-2-en-

~l=-onas sustitufdas en pogicidn J=:

2-hidroxi=3~etil-ciclopent-2—~en-l-ona
2=-hidroxi=3-n-propil-cicleopent-2-sn~l-ona
2=hidroxi~3~-isopropil~ciclopent-3-en~l~ona
2-hidroxi-3-n-butil-ciclopent-2~en=l-ona
2~hidroxi-3-sec~butil-ciclopent-2-en~l-ona *
2-hidroxi~3-bencil-ciclopent~2-en~l=~ona
La presente solicitud gue corresponde a la —
presentada en Estados Unidos de América, con facha 4»;;‘
de Agosto de 1.969, bajo el nimesro 847.432, se acogé~%~}
a los beneficios del Artfculo 51 del vigente Estatuﬂb:}

sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONTES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencién en Espafia; por VEINTE afios, son los que

'ae recogen en las reivindicaciones siguientes:

12 ,- Procedimientc para preparar compuestos de

alfa-carboxiarilmetilpenicilinas de la férmula I

~N . cH o1’ Ne (ox

| a
¥ s G H sense COOH

v 1las saiﬁé farmacduticamente aceptables del mismo,; en

que‘Rl o8 tienilo, furilo, piridilo, fenilo o fenilo sug
titufdo en que el asustituyente es alcohilo inferior, clp
ro, bromo alcoxi inferior, di(alcohilb inferior)amino, o

trifluorometilo; v Rw es alcohilo inferior; bencilo o ben

w 4l -
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cilo sustituido, caracterizado, por hacer reaccionar un

compuesto de la férmula

n_'.r. : s

7 CH
HzN - e e CH - CH \c 3
! o 1 \CcH

N ccen CH smmBeme COOM

0 =¢C

en que M es hidrégenoc, sodio, potasio o tri(alcohilo inm’

ferior) amina, con un compuesto de la férmula

A B :
! !
Rlu ? - e 98 - C = o
0=C

!
0

Q:::r//k§§h_.ig

en que R1 y'Rz son como se definen arriba, y en que A ¥y
By cuando se toman conjuntamente, forman un enlace sim-

ple o A es hidrégeno cuando B es cloro, bromo o

0

"

. —O-C-Ru

en que Rh es bencilo o alcohilo inferior,

- b5 .




2,~ Procedimiento péra preparar compuestos de
alfa~carboxiarilmetilpenicilinas,
Tal y como se ha descrito en lg Memoria que an
tecede y para los fines que se han especificado. |
;s' ) Bsta Memoria constae de cugrenta;y‘séié hojas es

critas a mdquina por una sola de sus caras,.

woarsa, 19 DIC.1972

P.A.

191272 - 46 -
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